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Summary
Background Arterial hypertension is recognized, inde-
pendent risk factor of cardiovascular diseases. Despite
many hypotensive agents, more than 70% of patients with
hypertension dont achieve target values of blood pressure.
In many patients treatment of hypertension with one drug
is generally ineffective. Using combination of hypotensive
agents with different mechanisms of action in the same
time gives greater chance for reaching satisfactory hypo-
tensive effect and improves compliance. Moreover, simpli-
fication of hypotensive therapy to one pill used once a day
improves cooperation and compliance. The goal of the
study was to evaluate the degree of reaching therapeutic
target by the patients using single-pill dual combination
therapy of valsartan 160 mg and amlodipine 10 mg.
Material and methods 3228 of patients with primary hy-
pertension were enrolled to the study. Patients were ob-
served in one group which was administered fixed-dose
combination of amlodipine and valsartan in daily dose
10 mg/160 mg during 12 weeks.
Results The therapeutic goal (mean SBP < 140 mm Hg
and mean DBP < 90 mm Hg or respectively < 130 mm Hg
and < 80 mm Hg in patients with diabetes) was observed
in 92.3% of patients. During consecutive visits mean SBP
was reduced by 28 mm Hg, mean DBP by 13 mm Hg,
and heart rate by 4.3 beats/minute.
Conclusions The results have clearly shown the advan-
tages of using single-pill of amlodipine/valsartan 10/160 mg
in patients with hypertension. It significantly increased effec-
tiveness of hypotensive treatment and reaching therapeutic
target by patients treated before with one drug or combination
of the same substances but in separate pills. Change of previ-
ous hypotensive therapy to combined pill of amlodipne/
/valsartan significantly improves cooperation doctor/patient.
key words: combination therapy, hypotensive effect,
safety, valsartan amlodipine
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WstŒp
Nadcinienie tŒtnicze, które dotyka 1 na 4 osoby na
wiecie, jest uznanym, niezale¿nym czynnikiem ry-
zyka chorób sercowo-naczyniowych [1]. W Polsce
schorzenie to dotyczy oko‡o 8,5 mln ludzi, co stanowi
oko‡o 30% doros‡ej populacji [2]. Podwy¿szone war-
nadcinienie tŒtnicze rok 2010, tom 14, nr 4
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toci cinienia tŒtniczego (BP, blood pressure) zwiŒk-
szaj„ miertelnoæ sercowo-naczyniow„ oraz wi„¿„ siŒ
z czŒstszym wystŒpowaniem zawa‡u serca i udaru
mózgu oraz uszkodzeniem nerek [35].
Mimo dostŒpnoci wielu skutecznych leków hi-
potensyjnych, wed‡ug Narodowego Ankietowego
Badania Zdrowia i flywienia (NHANES III, Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey) po-
nad 70% pacjentów z nadcinieniem tŒtniczym ma
le kontrolowane BP [6]. W Polsce zaledwie 12,5%
pacjentów skutecznie siŒ leczy, a 1/3 pacjentów nie
jest wiadoma swojej choroby [2].
Patogeneza nadcinienia tŒtniczego jest wieloczyn-
nikowa, w mechanizmie indukcji wzrostu BP jest zaan-
ga¿owanych wiele uk‡adów i szlaków. W zwi„zku z tym
u wielu chorych leczenie nadcinienia tŒtniczego poje-
dynczym lekiem jest czŒsto nieskuteczne. Materson
i wsp. zauwa¿yli, ¿e leki hipotensyjne o pojedynczym me-
chanizmie dzia‡ania by‡y niewystarczaj„ce dla uzyska-
nia wartoci rozkurczowego cinienia tŒtniczego (DBP,
diastolic blood pressure) poni¿ej 95 mm Hg u 4060%
pacjentów z nadcinieniem tŒtniczym [7]. Niska sku-
tecznoæ monoterapii wynika z pojawienia siŒ mechani-
zmów kompensacyjnych, które obni¿aj„ efekt hipoten-
syjny. Zwa¿aj„c na wieloczynnikow„ patogenezŒ nadci-
nienia tŒtniczego, jednoczesne stosowanie dwóch lub
wiŒcej leków podwy¿sza szanse uzyskania po¿„danego
efektu hipotensyjnego w porównaniu ze zwiŒkszaniem
dawki pojedynczego preparatu [8]. ZwiŒkszanie dawki
leku wi„¿e siŒ z nasileniem dzia‡aæ niepo¿„danych.
Przyjmuje siŒ, ¿e podwojenie dawki leku mo¿e spowo-
dowaæ nawet dwukrotny wzrost jego dzia‡ania toksycz-
nego, a tylko oko‡o 30-procentowy wzrost efektu tera-
peutycznego [9]. Zastosowanie leków hipotensyjnych
o ró¿nym mechanizmie dzia‡ania, na przyk‡ad antago-
nisty wapnia, sartanu daje wiŒksz„ szansŒ uzyskania za-
dowalaj„cego efektu hipotensyjnego [10]. Obowi„zuj„ce
zalecenia European Society of Hypertension/European So-
ciety of Cardiology (ESH/ESC) z 2007 roku oraz ich
uaktualnienie z 2009 roku i Polskiego Towarzystwa
Nadcinienia TŒtniczego (PTNT) z 2008 roku [1113]
podkrelaj„ znaczenie w‡aciwego kojarzenia prepara-
tów hipotensyjnych, zw‡aszcza gdy zawodzi monotera-
pia lub wymagane jest silne dzia‡anie hipotensyjne. Do-
tyczy to w najwiŒkszym stopniu pacjentów ze znacznie
podwy¿szonym cinieniem tŒtniczym (nadcinienie
umiarkowane lub ciŒ¿kie) lub chorych z du¿ym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Wyniki du¿ych badaæ kli-
nicznych potwierdzi‡y, ¿e stosowanie jednego leku hipo-
tensyjnego pozwala na osi„gniŒcie celu terapeutycznego
u niewielkiego odsetka pacjentów. Wykazano w nich, ¿e
do osi„gniŒcia za‡o¿onego celu terapeutycznego nale¿y
równoczenie podawaæ co najmniej dwa leki hipotensyj-
ne u prawie 90% pacjentów [1416]. Jak dowodz„ wyni-
ki badaæ zastosowanie z‡o¿onej terapii hipotensyjnej
opartej na kombinacji dwóch leków wp‡ywa korzystnie
na stosowanie siŒ pacjenta do zaleceæ lekarza. Jednak
wspó‡praca ta znacznie maleje wraz ze wzrostem liczby
przyjmowanych tabletek [17]. W jednym z badaæ retro-
spektywnie porównano wytrwa‡oæ w stosowaniu terapii
przez pacjentów leczonych preparatem z‡o¿onym lisi-
noprilu i hydrochlorotiazydu z grup„ chorych leczonych
osobnymi preparatami. Po 12 miesi„cach terapii leki
w preparacie z‡o¿onym regularnie przyjmowa‡o o 18,8%
pacjentów wiŒcej ni¿ w grupie leczonych dwoma prepa-
ratami [18]. Uproszczenie terapii hipotensyjnej do jed-
nej tabletki przyjmowanej raz na dobŒ poprawia wspó‡-
pracŒ (compliance) oraz wytrwa‡oæ w przestrzeganiu za-
leceæ (adherence).
Najnowsze wytyczne leczenia nadcinienia tŒtni-
czego ESH 2009 wskazuj„ na dalsze korzyci w za-
kresie skutecznoci kontroli BP zwi„zane z rozpo-
czynaniem terapii hipotensyjnej od terapii skojarzo-
nej, a optymalnie od leków z‡o¿onych wykazuj„cych
synergistyczny efekt dzia‡ania [12]. Nale¿y do nich
skojarzenie sartanu z antagonist„ wapnia, w przy-
padku którego w wieloorodkowych badaniach kli-
nicznych wykazano korzyci w zakresie redukcji
ryzyka powik‡aæ sercowo-naczyniowych. Jednym
z takich po‡„czeæ jest preparat z‡o¿ony walsartanu
i amlodipiny. Antagonici receptora angiotensyny II
(ARBs, angiotensin II receptor blockers) nale¿„ do naj-
skuteczniejszych leków obni¿aj„cych BP, a jedno-
czenie charakteryzuj„ siŒ doskona‡ym profilem to-
lerancji, porównywalnym z placebo. Walsartan jest
silnym, wysoce selektywnym antagonist„ angioten-
syny II na poziomie receptora AT1 [19]. Selektywne
zablokowanie wi„zania angiotensyny II z recepto-
rem AT1 ma miejsce w wielu tkankach, tak¿e w miŒ-
niach g‡adkich naczyæ krwiononych oraz w nad-
nerczach. Walsartan blokuje wazokonstrykcyjne
dzia‡anie angiotensyny II i wydzielanie aldosteronu
przez co wp‡ywa na obni¿enie BP. Antagonici
wapnia wi„¿„ siŒ z jednym z kana‡ów wapniowych,
zmieniaj„c jego funkcjonowanie, co w efekcie obja-
wia siŒ zmniejszeniem liczby jonów wapnia przeno-
szonych do wnŒtrza komórki. Amlodipina nale¿„ca
do pochodnych 1,4-dihydropirydyny dzia‡a silnie wy-
biórczo na komórki miŒni g‡adkich w cianie na-
czyæ przy jednoczesnym znikomym wp‡ywie na ko-
mórki miokardium [20]. Jej g‡ówne dzia‡anie hipo-
tensyjne jest oparte na obni¿eniu oporu naczynio-
wego poprzez rozszerzenie naczyæ.
Przeprowadzone badanie mia‡o na celu ocenŒ
stopnia osi„gania celu terapeutycznego przez pacjen-
tów stosuj„cych preparat z‡o¿ony z walsartanu 160
mg i amlodipiny 10 mg w warunkach codziennej
praktyki lekarskiej u pacjentów ambulatoryjnych.
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Materia‡ i metody
Do badania w‡„czono 3228 pacjentów w wieku po-
wy¿ej 18 lat leczonych ambulatoryjnie z powodu pier-
wotnego nadcinienia tŒtniczego, dla których ze
wzglŒdów medycznych lekarze prowadz„cy podjŒli,
niezale¿n„ od w‡„czenia do badania, decyzjŒ o zmia-
nie leczenia z monoterapii amlodipin„ lub walsarta-
nem lub terapii z‡o¿onej z amlodipiny i walsartanu
podawanych w osobnych tabletkach, na leczenie pre-
paratem zawieraj„cym kombinacjŒ 10 mg amlodipiny
i 160 mg walsartanu. Pacjentów bior„cych udzia‡
w badaniu oceniano podczas pierwszej, wstŒpnej wi-
zyty pod k„tem kryteriów w‡„czenia i wykluczenia
(tab. I). W przypadku ka¿dego pacjenta przed w‡„-
czeniem do badania uwzglŒdniono ostrze¿enia i prze-
ciwwskazania wymienione w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego preparatu Exforge.
Pacjenci z nadcinieniem byli obserwowani
w jednej grupie przyjmuj„cej preparat z‡o¿ony amlo-
dipiny i walsartanu w dawce dziennej 10 mg/160 mg
(Exforge firmy Novartis) przez oko‡o 12 tygodni, pod-
czas których zarejestrowano co najmniej 3 wizyty.
W trakcie badania pacjenci nie przyjmowali innych leków
hipotensyjnych; jeli zasz‡a taka potrzeba, na ostatniej
wizycie w‡„czano pacjentom lek z grupy diuretyków.
W miarŒ mo¿liwoci ocena pacjentów w czasie badania
by‡a wykonywana przez tŒ sam„ osobŒ, o tej samej porze
dnia podczas ka¿dej wizyty. Zgodnie z wytycznymi lecze-
nia nadcinienia tŒtniczego i potrzebami okrelonymi
przez lekarza prowadz„cego po 24 tygodniach od pierw-
szej wizyty odbywa‡a siŒ druga wizyta pacjenta, a nastŒp-
nie po 23 miesi„cach odbywa‡a siŒ wizyta koæcowa.
Badanie zosta‡o przeprowadzone jako nieinter-
wencyjne, obserwacyjne, niekontrolowane, prospek-
tywne, wieloorodkowe, zgodnie z definicj„ badaæ
nieinterwencyjnych opublikowan„ w Dyrektywie
Parlamentu Europejskiego i Rady Europy 2001/20/EC
z dnia 4 kwietnia. Podczas ka¿dej z wizyt oceniano:
 wartoci skurczowego cisnienia tŒtniczego (SBP,
systolic blood pressure) i DBP;
 czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego okrelo-
ne na podstawie wytycznych PTNT;
 masŒ cia‡a, obwód talii i wskanik masy cia‡a
(BMI, body mass index);
 wyst„pienie dzia‡aæ niepo¿„danych.
W trakcie badania oceniano zmiennoæ niektó-
rych parametrów laboratoryjnych, takich jak: stŒ¿e-
nie glukozy, sodu, potasu, mocznika i kreatyniny
oraz odsetka hemoglobiny glikowanej. W zwi„zku
z tym, ¿e ich oznaczenie nie by‡o obligatoryjne, ana-
lizie poddano dane tych pacjentów, którym ozna-
czono poszczególne parametry na wszystkich trzech
wizytach.
W badaniu oceniano odsetek pacjentów leczonych
z powodu nadcinienia tŒtniczego preparatem z‡o-
¿onym amlodipina/walsartan 10/160 mg osi„gaj„-
cych cel terapeutyczny, zdefiniowany jako rednie
SBP poni¿ej 140 mm Hg oraz rednie DBP poni¿ej
90 mm Hg lub odpowiednio mniej ni¿ 130 mm Hg
i mniej ni¿ 80 mm Hg u pacjentów z cukrzyc„, w 8.
tygodniu leczenia w codziennych warunkach  cel
pierwszorzŒdowy oraz redukcjŒ redniego SBP
i DBP, w 12. tygodniu leczenia  cel drugorzŒdowy.
Uzyskane wyniki poddano komputerowej anali-
zie statystycznej. Do oceny zmiennoci badanych pa-
Tabela I. Kryteria w‡„czenia i wykluczenia z badania
Table I. Inclusion and exclusion criteria
Kryteria w‡„czenia
Pierwotne nadcinienie tŒtnicze
Wiek powy¿ej 18 lat
Nieosi„ganie celu terapeutycznego, mimo stosowania leczenia hipotensyjnego
Leczenie amlodipin„ lub walsartanem w monoterapii lub amlodipin„ i walsartanem podawanymi w osobnych tabletkach w terapii z‡o¿onej
Rekomendacja przez lekarza prowadz„cego zastosowania preparatu z‡o¿onego amlodipina/walsartan 10/160 mg
Zgoda pacjenta na udzia‡ w badaniu
Kryteria wykluczenia
Ci„¿a lub planowanie zajcia w ci„¿Œ
CiŒ¿kie zaburzenia w„troby, marskoæ ¿ó‡ciowa lub cholestaza
CiŒ¿ka niewydolnoæ nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m2) lub dializa
Nietolerancja któregokolwiek sk‡adnika preparatu z‡o¿onego amlodipina/walsartan
GFR (glomerular filtration rate)  wskanik przes„czania k‡Œbuszkowego
nadcinienie tŒtnicze rok 2010, tom 14, nr 4
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rametrów miŒdzy kolejnymi trzema wizytami u¿yto
testu ANOVA Friedmana. OcenŒ istotnoci ró¿nic
w osi„gniŒciu celu terapeutycznego miŒdzy wizyta-
mi przeprowadzono za pomoc„ nieparametrycznego
testu znaków. Za granicŒ istotnoci statystycznej
przyjŒto wartoæ p < 0,05.
Wyniki
Do badania w‡„czono 3228 pacjentów, analizie
statystycznej poddano dane pochodz„ce od 2981 pa-
cjentów, w tym 1277 kobiet i 1704 mŒ¿czyzn, któ-
rzy zg‡osili siŒ na wszystkie trzy wizyty. W tabeli II
przedstawiono charakterystykŒ grupy badanej z po-
dzia‡em na p‡eæ. Przed w‡„czeniem do badania wal-
sartan stosowa‡o 1668 pacjentów (56,0%), rednio
przez 516 dni, g‡ównie w dawkach 160 mg i 80 mg
(odpowiednio 56,6% i 38,2%) (tab. III). Amlodipi-
nŒ stosowano u 1951 chorych (65,4%), rednio
przez 998 dni, najczŒciej w dawkach 5 mg i 10 mg
(odpowiednio 47,6% i 45,8%) (tab. IV). U 639 pa-
cjentów (21,4%) zastosowano leczenie skojarzone.
NajczŒciej stosowanymi schematami by‡o po‡„cze-
nie 5 mg amlodipiny i 80 mg walsartanu (183 pa-
cjentów), 10 mg amlodipiny i 160 mg walsartanu
(167 pacjentów) oraz 5 mg amlodipiny i 160 mg
walsartanu (126 pacjentów). Cel terapeutyczny
(rednie SBP < 140 mm Hg oraz rednie DBP <
< 90 mm Hg lub odpowiednio < 130 mm Hg i <
< 80 mm Hg u pacjentów z cukrzyc„) zanotowano
u 74,4 % pacjentów w czasie drugiej wizyty i u 92,3%
pacjentów na trzeciej wizycie, istotnoæ zmiany po-
twierdza nieparametryczny test znaków (Z = 20,5,
p < 0,001). W przypadku pacjentów, u których nie
osi„gniŒto celu leczenia, jako przyczynŒ niepowo-
dzenia na drugiej wizycie najczŒciej odnotowywa-
no zbyt krótki czas leczenia (18,1%) i zbyt ma‡„
redukcjŒ BP (14,0%) za na trzeciej wizycie zbyt
ma‡a redukcjŒ BP (6,1%) i brak wspó‡pracy pacjen-
ta (3,0%) (tab. V). W czasie kolejnych wizyt obser-
Tabela II. Charakterystyka grupy badanej
Table II. Baseline characteristics of the patients
Grupa badana Kobiety MŒ¿czyni
Liczebnoæ 2981 1277 1704
Wiek (lata) 55,1 – 11,9 57,4 – 11,6 53,4 – 11,8
Wzrost [cm] 171,6 – 9,0 164,0 – 5,7 177,3 – 6,3
Masa cia‡a [kg] 84,4 – 13,9 75,4 – 11,3 91,2 – 11,6
Obwód talii [cm] 94,8 – 14,0 88,9 – 13,7 99,2 – 12,6
BMI [kg/m2] 28,6 – 3,8 28,1 – 4,4 29,0 – 3,3
CzŒstoæ akcji serca [ud./min] 76,7 – 10,5 76,7 – 11,2 76,7 – 9,8
SBP [mm Hg] 158,5 – 12,9 158,0 – 12,7 158,9 – 13,0
DBP [mm Hg] 93,2 – 7,6 92,8 – 7,4 93,5 – 7,7
Wyniki podano jako redni„ – SD; BMI (body mass index)  wskanik masy cia‡a; SBP (systolic blood pressure)  skurczowe cinienie tŒtnicze; DBP (diastolic blood pressure)  rozkurczowe ci-
nienie tŒtnicze
Tabela IV. Dawki amlodipiny stosowane przed w‡„cze-
niem do badania
Table IV. Doses of amlodipin used by patients before the
study
Dawka amlodipiny Liczba pacjentów Odsetek wszystkich
2,5 mg 63 2,1%
5 mg 928 31,1%
7,5 mg 66 2,2%
10 mg 894 30,0%
Tabela III. Dawki walsartanu stosowane przed w‡„cze-
niem do badania
Table III. Doses of valsartan used by patients before the
study
Dawka walsartanu Liczba pacjentów Odsetek wszystkich
40 mg 59 2,0%
80 mg 637 21,4%
120 mg 25 0,8%
160 mg 944 31,7%
200 mg 2 0,1%
240 mg 1 0,0%
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wowano sukcesywn„ redukcjŒ SBP, DBP i czŒsto-
ci akcji serca. Od pierwszej do trzeciej wizyty red-
nie SBP obni¿y‡o siŒ o 28 mm Hg, rednie DBP
o 13 mm Hg, a czŒstoæ akcji serca o 4,3 uderzenia/
/min. Podczas pierwszej wizyty, mimo leczenia hi-
potensyjnego, rednie SBP wynios‡o 158,5 mm Hg,
po w‡„czeniu preparatu amlodipina/walsartan istot-
nie obni¿y‡o siŒ do 135,6 mm Hg na drugiej wizycie
i 130,4 mm Hg na wizycie trzeciej (p < 0,001) (ryc. 1).
rednie DBP istotnie obni¿a‡o siŒ na poszczegól-
nych wizytach i wynios‡o 93,2 mm Hg, 82,5 mm
Hg, 80,0 mm Hg odpowiednio dla pierwszej, dru-
giej oraz trzeciej wizyty (p < 0,001) (ryc. 2). red-
nia czŒstoæ akcji serca podczas kolejnych wizyt
ulega‡a istotnej redukcji, 76,7 uderzeæ/min na
pierwszej wizycie, 73,3 uderzeæ/min na drugiej wi-
zycie oraz 72,4 uderzeæ/min na trzeciej wizycie
(p < 0,001) (tab. VI). W czasie przyjmowania pre-
paratu z‡o¿onego amlodipina/walsartan zaobser-
wowano zmianŒ klasyfikacji nadcinienia tŒtnicze-
go. Wyranie zaznaczy‡o siŒ przesuniŒcie pacjen-
tów z nadcinieniem tŒtniczym 1., 2. i 3. stopnia do
grupy pacjentów z BP prawid‡owym lub wysokim
prawid‡owym. Podczas pierwszej wizyty ‡„czny od-
setek pacjentów z BP prawid‡owym i wysokim pra-
wid‡owym wynosi‡ 1,7%, podczas gdy podczas trze-
ciej wizyty  83,1%.
Podczas ka¿dej z wizyt okrelano stopieæ ryzyka
sercowo-naczyniowego uczestników badania. Para-
metry s‡u¿„ce do jego oceny wybrano na podstawie
wytycznych PTNT z 2008 roku. NajczŒciej wystŒ-
puj„cym czynnikiem ryzyka podczas pierwszej wi-
zyty w badanej grupie by‡a dyslipidemia, któr„
stwierdzono u 70,6% pacjentów, kolejnymi palenie
tytoniu (48,8%) i oty‡oæ brzuszna (40,1%). Jedna
trzecia pacjentów by‡a obci„¿ona w wywiadzie ro-
dzinnym, jedna czwarta mia‡a chorobŒ serca,
a u ponad 17% stwierdzono zespó‡ metaboliczny
i cukrzycŒ. Rozk‡ad czynników ryzyka, subkliniczne
uszkodzenia narz„dowe i choroby uwzglŒdniane
w ocenie ryzyka wyst„pienia epizodu sercowo-naczy-
niowego u pacjentów w‡„czonych do badania przed-
stawiono w tabeli VII. W trakcie trwania badania
zaobserwowano zmiennoæ rozk‡adu stopni ryzyka
sercowo-naczyniowego wynikaj„c„ ze zmian red-
niego BP oraz masy cia‡a (tab. VIII) odnotowywa-
nych w czasie kolejnych wizyt. Na trzeciej wizycie
Tabela V. Przyczyny niepowodzenia terapii na wizycie koæ-
cowej
Table V. Causes of BPs bad control on the last visit
Zbyt krótki czas leczenia 1,4%
Zbyt ma‡a redukcja BP 6,1%
Brak wspó‡pracy pacjenta 3,0%
Odstawienie leku 0,5%
Inne 0,2%
BP (blood pressure)  cinienie tŒtnicze
Rycina 1. Zmiana SBP na kolejnych wizytach
Figure 1. Changes of SBP during the study
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w porównaniu z pierwsz„ wzrós‡ odsetek pacjentów
z przeciŒtnym (4,2% v. 0,1%) i niskim (21,1% v. 3,7%)
stopniem ryzyka, za zmniejszy‡ siŒ z umiarkowa-
nym (17,8% v. 22,2%), wysokim (21,2% v. 34,1%)
i bardzo wysokim (35,6% v. 39,9%) (ryc. 3). Podczas
badania zaobserwowano równie¿ istotne obni¿enie
stŒ¿enia glukozy (5,7 v. 5,3 mmol/l, p < 0,001),
mocznika (8,6 v. 7,7 mmol/l, p < 0,001), kreatyniny
(93,3 v. 89,4 µmol/l, p < 0,001), sodu (140,9 v. 140,6
p = 0,004) i odsetka hemoglobiny glikowanej A1c
(5,8 v. 5,5, p < 0,001) (tab. IX).
Efektywnoæ leczenia preparatem z‡o¿onym am-
lodipiny/walsartanu zosta‡a oceniona przez lekarzy
jako dobra i bardzo dobra w przypadku 93,1% pa-
cjentów podczas drugiej wizyty i 97,2% pacjentów
podczas trzeciej wizyty (ryc. 4). Wspó‡pracŒ lekarz
pacjent w 91,5% podczas drugiej wizyty oceniono
dobrze i bardzo dobrze. Odsetek ten na trzeciej
wizycie wzrós‡ do 94% (ryc. 5). Stosowanie leku prze-
rwano u 10 pacjentów po drugiej wizycie i u 23 pa-
cjentów po trzeciej wizycie. Na drugiej wizycie
zg‡oszono nieciŒ¿kie dzia‡ania niepo¿„dane w przy-
padku 5 pacjentów (obrzŒki koæczyn dolnych,
ko‡atanie serca, zawroty g‡owy), za podczas trze-
ciej wizyty zg‡oszono nieciŒ¿kie dzia‡ania niepo¿„-
dane u 6 pacjentów (obrzŒki koæczyn dolnych, wy-
sypka i koszmary).
Dyskusja
Wyniki przeprowadzonego badania jednoznacz-
nie pokazuj„ korzyci p‡yn„ce ze stosowania prepa-
ratu z‡o¿onego amlodipina/walsartan 10/160 mg
u pacjentów z nadcinieniem tŒtniczym. Obie sk‡a-
dowe preparatu s„ bardzo dobrze przebadanymi sub-
stancjami o udowodnionej skutecznoci hipotensyj-
nej. Wielokrotnie dowodzono ich w‡aciwoci redu-
Tabela VI. Zmiana czŒstoci akcji serca, SBP i DBP na poszczególnych wizytach
Table VI. Changes of heart rate, SBP and DBP during the study
Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. Wartoæ p
Czynnoæ akcji serca [ud./min.] 76,7 73,3 72,4 < 0,001
SBP [mm Hg] 158,5 135,6 130,4 < 0,001
DBP [mm Hg] 93,2 82,5 80,0 < 0,001
SBP (systolic blood pressure)  skurczowe cinienie tŒtnicze; DBP (diastolic blood pressure)  rozkurczowe cinienie tŒtnicze
Rycina 2. Zmiana DBP na kolejnych wizytach
Figure 2. Changes of DBP during the study
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kuj„cych BP zarówno w monoterapii, jak i terapii
skojarzonej. W podwójnie zalepionym, randomizo-
wanym badaniu, przeprowadzonym wród pacjen-
tów z ‡agodnym i umiarkowanym nadcinieniem tŒt-
niczym Philipp i wsp. wykazali dzia‡anie hipoten-
syjne amlodipiny i walsartanu w monoterapii oraz
terapii skojarzonej v. placebo. Badanie sk‡ada‡o siŒ
z dwóch elementów, w pierwszej czŒci ochotnikom
podawano amlodipinŒ w dawce 2,5 lub 5 mg raz na
dobŒ, walsartan 40320 mg raz na dobŒ, kombinacjŒ
amlodipiny 2,5 lub 5 mg z walsartanem 40320 mg
raz na dobŒ lub placebo, w drugiej czŒci badania
pacjentów randomizowano do grup amlodipiny
10 mg raz na dobŒ, walsartanu 160 mg lub 320 mg raz
na dobŒ, amlodipiny 10 mg z walsartanem 320 mg
raz na dobŒ lub placebo. Leczenie skojarzone powo-
dowa‡o istotn„ redukcjŒ SBP i DBP z wyj„tkiem
kombinacji z najmniejsz„ dawk„ amlodipiny
Tabela IX. Zmiana parametrów laboratoryjnych na poszczególnych wizytach
Table IX. Changes of laboratory investigations during the study
Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. Wartoæ p Liczba pacjentów
Mocznik [mmol/l] 8,6 8,4 7,5 < 0,001 376
Kreatynina [µmol/l] 93,3 87,6 89,4 < 0,001 525
Sód [mmol/l] 140,9 140,4 140,6 0,004 580
Potas [mmol/l] 4,0 4,0 4,0 NS 641
Glikemia [mmol/l] 5,7 5,3 5,3 < 0,001 712
Hemoglobina glikowana A1c (%) 5,8 5,9 5,5 < 0,001 139
Tabela VII. Czynniki ryzyka, subkliniczne uszkodzenia na-
rz„dowe i choroby uwzglŒdniane w ocenie ryzyka wyst„-
pienia epizodu sercowo-naczyniowego
Table VII. Baseline characteristics of risk factors of car-
diovascular events
Czynnik ryzyka Liczba pacjentów Odsetek
wszystkich
Dyslipidemia 2105 70,6%
Palenie tytoniu 1456 48,8%
Oty‡oæ brzuszna 1196 40,1%
Przerost lewej komory 1110 37,2%
Wiek 1026 34,4%
Obci„¿ony wywiad 1000 33,5%
Choroba serca 762 25,6%
Zespó‡ metaboliczny 534 17,9%
Cukrzyca 518 17,4%
Wysokie cinienie tŒtna 478 16,0%
Nieprawid‡owa tolerancja glukozy 427 14,3%
Choroba naczyæ obwodowych 329 11,0%
Mia¿d¿yca 265 8,9%
Choroba naczyæ mózgowych 235 7,9%
Podwy¿szone stŒ¿enie kreatyniny 111 3,7%
Wskanik kostkaramiŒ < 0,9 59 2,0%
Zaawansowana retinopatia 30 1,0%
Niski klirens kreatyniny 26 0,9%
Choroba nerek 23 0,8%
Nieprawid‡owy stosunek
albumina/kreatynina 20 0,7%
Tabela VIII. Zmiana masy cia‡a, obwodu brzucha i wska-
nika masy cia‡a na poszczególnych wizytach
Table VIII. Changes of weight, waist circumference and
body mass index during the study
Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3.
Masa cia‡a [kg] 84,44 83,53 83,48
Obwód talii [cm] 94,76 93,01 92,92
BMI [kg/m2] 28,61 28,32 28,30
BMI (body mass index)  wskanik masy cia‡a
Rycina 3. Zmiana ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentów
uczestnicz„cych w badaniu
Figure 3. Changes of cardiovascular risk factors in patients
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(2,5 mg) w porównaniu z monoterapi„ ka¿dym z tych
leków i placebo. NajczŒciej zg‡aszanym dzia‡aniem
niepo¿„danym by‡ obrzŒk koæczyn dolnych, jednak
w terapii skojarzonej zdarza‡ siŒ on rzadziej ni¿
w przypadku monoterapii amlodipin„ (5,4% v. 8,7%,
p = 0,014), czŒciej ni¿ w monoterapii walsartanem
(5,4% v. 2,1%, p < 0,01) i nieistotnie czŒciej ni¿
w grupie przyjmuj„c„ placebo (5,4% v. 3,0%) [21].
W innym badaniu, do którego w‡„czono pacjentów
z nadcinieniem ‡agodnym lub umiarkowanym po-
równano monoterapiŒ 10 mg amlodipiny lub 160 mg
walsartanu z terapi„ skojarzon„ z 10 mg amlodipiny
i 160 mg walsartanu. Po 6 tygodniach zaobserwo-
wano, istotne obni¿enie SBP i DBP odpowiednio
o 19,9/12,9 mm Hg (p < 0,01) w grupie antagoni-
sty wapnia i o 14,5/10,2 mm Hg (p < 0,01)
w grupie sartanu. Jednak najwiŒkszy spadek cinie-
nia uzyskano, stosuj„c terapiŒ skojarzon„ z obu ba-
danych leków: 22,9/16,8 mm Hg [22]. Skutecz-
Rycina 5. Wspó‡praca pacjentów w ocenie lekarza na 2. i 3. wizycie
Figure 5. Compliance of patients during 2 and 3 visit evaluated
by doctors
noæ hipotensyjna po‡„czenia amlodipiny i walsartanu
zosta‡a potwierdzona równie¿ w konfrontacji z inny-
mi lekami hipotensyjnymi. W badaniu Poldermansa
i wsp. porównano dzia‡anie walsartanu w dawce 160
mg w po‡„czeniu z amlodipin„ 510 mg, do leczenia
z‡o¿onego lisinoprilem w dawce 1020 mg z hydro-
chlorotiazydem w dawce 12,5 mg przyjmowanych
jeden raz dziennie. Po 6 tygodniach leczenia uzy-
skano spadek SBP o 35,8 – 11,8 mm Hg i o 31,8 –
– 14,7 mm Hg (p < 0,001) oraz DBP o 28,6 –
– 7,7 mm Hg i o 27,6 – 8,6 mm Hg (p < 0,001)
odpowiednio dla grupy walsartan/amlodipina i lisino-
pril/hydrochlorotiazyd [23]. Wynik badania Exforge
in patients not controlled by other antihypertensives 
Combination therapy with ACE inhibitor plus CCB
(ExPress-C) wykaza‡ wiŒksz„ skutecznoæ hipoten-
syjn„ leczenia kombinacj„ amlodipina/walsartan
w dawce 10/160 mg ni¿ ramipril/felodipina w dawce
5/5 mg [24]. Przez 5 tygodni podawano pacjentom
ramipril w dawce 5 mg z felodipin„ w dawce 5 mg,
po tym czasie oceniano kontrolŒ BP. Chorym, którzy
nie uzyskali redukcji SBP poni¿ej 140 mm Hg od-
stawiono dotychczasowe leki i w‡„czono amlodipinŒ
w dawce 10 mg oraz walsartan w dawce 160 mg.
W grupie przyjmuj„cej amlodipinŒ/walsartan 10/160 mg
uzyskano redukcjŒ SBP o 31 mm Hg, podczas gdy
w grupie leczonej ramiprilem/felodipin„ 5/5 mg jedy-
nie 15 mm Hg (p < 0,0001). Jak dowodz„ miŒdzy
innymi wyniki powy¿szych badaæ terapia skojarzona
nasila efekt hipotensyjny dziŒki ró¿nym mechani-
zmom dzia‡ania preparatów sk‡adowych, przez to po-
zwala na zmniejszenie dawek leków, w stosunku do
monoterapii, przy zachowaniu a nawet zwiŒkszeniu
efektu hipotensyjnego. Przyjmowanie mniejszych da-
wek leków redukuje liczbŒ dzia‡aæ niepo¿„danych,
a tym samym poprawia wspó‡pracŒ z pacjentem i sto-
sowanie siŒ chorych do zaleceæ terapeutycznych.
W przeprowadzonym przez autorów niniejszej
pracy badaniu ponad 20% pacjentów przyjmowa‡o
ju¿ terapiŒ skojarzon„ amlodipiny i walsartanu,
a mimo to odnios‡o korzyæ z zamiany leczenia sko-
jarzonego na lek z‡o¿ony. Liczne doniesienia z pi-
miennictwa wykazuj„ wy¿sz„ skutecznoæ prepara-
tów z‡o¿onych od polipragmazji. Na stosowanie siŒ
do zaleceæ terapeutycznych ma wp‡yw czŒstoæ daw-
kowania leków i liczba przyjmowanych tabletek.
73% pacjentów przyjmuj„cych lek raz dziennie sto-
suje siŒ do zaleceæ lekarskich; 70%  gdy preparat
podawany jest dwa razy dziennie, 52% i 42%  przy
przyjmowaniu leku odpowiednio trzy i cztery razy
dziennie [17]. Porednim dowodem poprawy sku-
tecznoci leczenia preparatami z‡o¿onymi s„ wyniki
badania Avoiding Cardiovascular events through
Combination therapy in Patient Living with Systolic
Rycina 4. Efektywnoæ leczenia w ocenie lekarza na 2. i 3. wizycie
Figure 4. Effectiveness of treatment during 2 and 3 visit evalu-
ated by doctors
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Hypertension (ACCOMPLISH) [25]. Niemal wszy-
scy uczestnicy badania (97%) przed w‡„czeniem
przyjmowali leki hipotensyjne, 74% chorych podda-
nych by‡o terapii wielolekowej (miŒdzy innymi inhi-
bitorami konwertazy angiotensyny, antagonistami
wapnia i diuretykami tiazydowymi), a jedynie
37,2% mia‡o dobr„ kontrolŒ BP. Po w‡„czeniu do
badania odstawiono pacjentom dotychczasowe leki
i rozpoczŒto terapiŒ preparatami z‡o¿onymi (ben-
zelapril + HCTZ lub benzelapril + amlodipina)
w pierwszej fazie badania zaobserwowano znaczn„
poprawŒ kontroli BP, która wynios‡a a¿ 50%. Na
poprawŒ wspó‡pracy lekarzpacjent wynikaj„c„ ze
stosowania dwóch leków hipotensyjnych nak‡ada
siŒ dodatkowy efekt zwi„zany ze zmniejszeniem
liczby tabletek przyjmowanych przez pacjenta. To
zwiŒksza prawdopodobieæstwo normalizacji cinie-
nia u znacznej liczby chorych w krótszym czasie.
Ponadto sk‡adowe preparatu amlodipina/walsar-
tan zosta‡y przebadane nie tylko u pacjentów z nie-
powik‡anym nadcinieniem tŒtniczym, ale równie¿
miedzy innymi w grupach z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym  badanie Valsartan Antihyper-
tensive Long-term Use Evaluation (VALUE) [26], czy
w grupie z izolowanym nadcinieniem skurczowym
u osób starszych Valsartan and Amlodipine in the Tre-
atment of Isolated Systolic Hypertension in Elderly
Patients (Val-Syst) [27].
Zarówno walsartan, jak i amlodipina nie pogar-
szaj„ kontroli glikemii u pacjentów z cukrzyc„,
a w wielu publikacjach dowodzi siŒ ich pozytyw-
nego wp‡ywu na profil metaboliczny. W obserwa-
cji przeprowadzonej przez Fogariego i wsp. wal-
sartan i amlodipina stosowane w monoterapii i te-
rapii skojarzonej zwiŒksza‡y prŒdkoæ do¿ylnego
wlewu glukozy w tecie klamry euglikemicznej,
co dowodzi ich pozytywnego wp‡ywu na zmniej-
szenie insulinoopornoci [28]. W badaniu VALUE
walsartan istotnie zmniejszy‡ wzglŒdne ryzyko
wyst„pienia cukrzycy de novo o 23% w porówna-
niu z amlodipin„ (czŒstoæ wyst„pienia 13,1% v.
16,4; p < 0,0001) [26], a w badaniu Nateglinide
and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Out-
comes Research (NAVIGATOR) istotnie zreduko-
wa‡ skumulowan„ czŒstoæ wyst„pienia cukrzycy
w stosunku do placebo (33,1% v. 36,8%, p < 0,001)
[29]. Powy¿sze publikacje mog„ w czŒci t‡uma-
czyæ pozytywny wp‡yw terapii preparatem z‡o¿o-
nym amlodipina/walsartan na profil metaboliczny
pacjentów, a przez to zmniejszenie ryzyka serco-
wo-naczyniowego.
Na podstawie du¿ych badaæ klinicznych Reduc-
tion of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Antagonist Losartan (RENAAL), Irbesartan in Pa-
tients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria
(IRMA-2) i Irbesartan Type 2 Diabetic Nephropathy
Trial (IDNT) [3032] dowiedziono, ¿e sartany ko-
rzystnie wp‡ywaj„ na funkcjŒ nerek i zaleca siŒ je
w leczeniu nadcinienia u pacjentów z cukrzyc„ typu 2
i nefropati„. Amlodipina dziŒki swoim w‡aciwo-
ciom rozszerzaj„cym naczynia zwiŒksza przes„cza-
nie k‡Œbuszkowe, co przynosi korzystny efekt zw‡asz-
cza w przypadku nefropatii kontrastowej i ostrej nie-
wydolnoci nerek po przeszczepieniu zwi„zanej
z nefrotoksycznym dzia‡aniem cyklosporyny. Nefro-
protekcyjne dzia‡anie obu sk‡adowych preparatu am-
lodipina/walsartan zapewne wp‡ynŒ‡o na niewielk„,
aczkolwiek istotn„ poprawŒ parametrów nerkowych
w badanej populacji.
Wnioski
1. Preparat z‡o¿ony amlodipina/walsartan zastosowa-
ny w dawce 10 mg/160 mg istotnie zwiŒksza skutecznoæ
leczenia hipotensyjnego i osiaganie celu terapeutyczne-
go przez pacjentów leczonych dotychczas w monotera-
pii lub w terapii skojarzonej w osobnych tabletkach leka-
mi stanowi„cymi sk‡adowe tego preparatu.
2. Zmiana dotychczasowej terapii hipotensyjnej
na preparat z‡o¿ony amlodipina/walsartan znacz„co
poprawia wspó‡pracŒ pacjent/lekarz.
3. Leczenie preparatem z‡o¿onym amlodipina/
/walsartan 10 mg/160 mg cechuje niski odsetek dzia-
‡aæ niepo¿„danych oraz korzystny wp‡yw na para-
metry metaboliczne i nerkowe.
Streszczenie
WstŒp Nadcinienie tŒtnicze jest uznanym, nieza-
le¿nym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-naczy-
niowych. Mimo dostŒpnoci wielu skutecznych le-
ków hipotensyjnych ponad 70% pacjentów z nadci-
nieniem tŒtniczym nie osi„ga docelowych wartoci
cinienia tŒtniczego. U wielu chorych terapia nadci-
nienia tŒtniczego pojedynczym lekiem jest czŒsto
nieskuteczna. Jednoczesne zastosowanie leków hi-
potensyjnych o ró¿nym mechanizmie dzia‡ania daje
wiŒksz„ szansŒ uzyskania zadowalaj„cego efektu hi-
potensyjnego oraz wp‡ywa korzystnie na stosowanie
siŒ pacjenta do zaleceæ lekarza. Ponadto uproszcze-
nie terapii hipotensyjnej do jednej tabletki przyjmo-
wanej raz na dobŒ poprawia wspó‡pracŒ oraz wy-
trwa‡oæ w przestrzeganiu zaleceæ. Przeprowadzone
badanie mia‡o na celu ocenŒ stopnia osi„gania celu
terapeutycznego przez pacjentów stosuj„cych prepa-
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rat z‡o¿ony z walsartanu 160 mg i amlodipiny 10 mg.
Materia‡ i metody Do badania w‡„czono 3228 pa-
cjentów leczonych z powodu pierwotnego nadcinie-
nia tŒtniczego. Pacjenci byli obserwowani w jednej
grupie przyjmuj„cej preparat z‡o¿ony amlodipiny i wal-
sartanu w dawce dziennej 10 mg/160 mg przez oko‡o
12 tygodni.
Wyniki Cel terapeutyczny (rednie SBP < 140 mm Hg
oraz rednie DBP < 90 mm Hg lub odpowiednio
< 130 mm Hg i < 80 mm Hg u pacjentów z cu-
krzyc„) zanotowano u 92,3% pacjentów. W czasie ko-
lejnych wizyt rednie SBP obni¿y‡o siŒ o 28 mm Hg,
rednie DBP o 13 mm Hg, a czŒstoæ akcji serca
o 4,3 uderzenia/minutŒ.
Wnioski Wyniki jednoznacznie pokazuj„ korzyci
p‡yn„ce ze stosowania preparatu z‡o¿onego amlodi-
pina/walsartan 10/160 mg u pacjentów z nadcinie-
niem tŒtniczym. Istotnie zwiŒksza on skutecznoæ
leczenia hipotensyjnego i osi„ganie celu terapeutycz-
nego przez pacjentów leczonych dotychczas w mo-
noterapii lub w terapii skojarzonej w osobnych ta-
bletkach lekami stanowi„cymi sk‡adowe tego prepa-
ratu. Zmiana dotychczasowej terapii hipotensyjnej
na preparat z‡o¿ony amlodipina/walsartan znacz„co
poprawia wspó‡pracŒ pacjentlekarz.
s‡owa kluczowe: terapia z‡o¿ona, efekt hipotensyj-
ny, bezpieczeæstwo, amlodipina, walsartan
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